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Paludisme 

Les patients ne manquent pas, 
mais le « marche » fait defaut 

Olivier Bouchaud * 


P ourquoi une monographic sur le paludisme en 2005? 
La reponse a cette question tient en plusieurs raisons. 
Si le champ de l’ensemble de ces articles se situe prin- 
dpalement dans le paludisme d’importation, a cette 
epoque de grands bouleversements epidemiologiques 
lies notamment a la dramatique epidemie de sida qui a 
tendance a davantage capter l’inte- 
ret des medias, le paludisme reste 
une des toutes premieres maladies 
meurtrieres, tout specialement 
chez les jeunes enfants dans les 
pays en voie de developpement, et 
notamment en Afrique. Si l’insuffi- 
sance d’acces aux soins est une 
raison fondamentale pour expli- 
quer cette situation, depuis la 
generalisation de la resistance a 
la chloroquine (Nivaquine), le 
manque de medicaments efficaces 
et bon marche est devenu une 
autre raison capitale et preoccu- 
pante. En effet, si les patients, eux, 
ne manquent pas, le « marche », lui, 
fait defaut du fait de l’insolvabihte des patients. Cette 
situation n’est pas stimulante pour une recherche nova- 
trice, ni meme pour le developpement de molecules ori- 
ginates issues de la recherche publique. Ainsi, a l’heure 
ou le fosse entre les pays pauvres et les pays riches ne 
cesse de se creuser, les nouvelles strategies mises en 
place pour limiter morbidite et mortalite et freiner 
l’emergence des resistances qui passent, notamment, par 
la promotion de bitherapies se heurtent sur le terrain. 


dans la pratique quotidienne, a des couts 10 fois supe- 
rieurs a ceux qu’ils etaient avec la chloroquine. Meme si 
des initiatives comme celle annoncee recemment par la 
fondation DNDi creee par Medecins sans frontieres et 
Sanofi-Avantis, avec la mise a disposition d’une bithera- 
pie combinee amodiaquine-artesunate a prix coutant 
(inferieur a 1 US $) et surtout 
sans brevet (done permettrant la 
fabrication de generiques), sont 
bienvenues, cette situation est peu 
encourageante et risque de s’ag- 
graver dans l’avenir en zone d’en- 
demie. Ce n’est heureusement pas 
la meme dans les pays industriali- 
ses qui peuvent avoir acces aux 
medicaments les plus couteux. La 
France est concemee au premier 
chefpuisque, avec environ 7 000 
cas de paludisme importes par an, 
elle est de loin en tete des pays 
industrialises (a titre de comparai- 
son, il y en a environ 1 000 a 1 500 
cas aux Etats-Unis et 3000 au 
Royaume-Uni). Si un certain nombre d’elements epide- 
miologiques sont stables ces demieres annees, comme la 
provenance essentiellement africaine des cas, la nette 
predominance de Plasmodium falciparum (plus de 80% 
des cas) et l’incidence annuelle de la maladie chez les 
voyageurs qui est de I’ord re de 200 pour 100000, la nou- 
veaute est une emergence tres tranche d’une surrepre- 
sentation des emigres residant en France et retoumant 
pour des vacances dans leur pays d’origine, ce qui 
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represente maintenant pres de 3 quarts des acces palust- 
res d’importation. Une autre constante est le fait que ces 
acces palustres surviennent tres majoritairement chez des 
voyageurs n’ayant pas ou mal suivi leur prevention anti- 
palustre et, notamment, leur chimioprophylaxie. Cette 
constatation milite, a contrario \ pour l’efficacite d’une pre- 
vention bien suivie dont, en dehors des contraintes qu’el- 
le represente, un des facteurs limitants est le cout, 
puisque les repulsifs et autres moyens de prophylaxie 
d’exposition sont relativement onereux et que le cout des 
chimioprophylaxies actuelles est 20 a 25 fois superieur a 
ce qu’il etait du temps de l’efficacite de la chloroquine. 
Cet etat de fait pousse evidemment a une reflexion sur le 
remboursement de ces medicaments prophylactiques et, 
de fay on plus generate en France, sur la valorisation des 
actes de prevention, en y integrant le fait que si les men- 
talities des decideurs de sante publique ont evolue sur ce 
plan, il n’est pas acquis que les laboratoires pharmaceu- 
tiques y trouvent leur compte. 

RECOMMANDATIONS : VERS LA FIN 
DE L'EXCEPTION FRANCAISE 

S’il fallait davantage justifier l’interet de cette mono- 
graphic, c’est bien dans le domaine de la chimioprophy- 
laxie que les nouveautes sont les plus notables. En effet, 
« l’exception franyaise » par rapport aux recommanda- 
tions americaines et internationales qui, de favjon parfai- 
tement legitime, eu egard au nombre important de sou- 
ches de Plasmodium falciparum analysees tous les ans 
par le Centre national de reference de la chimiosensibi- 
lite du paludisme, maintenait l’Affique de l’Ouest en zone 
2 (resistance moderee a la chloroquine) se voit serieuse- 
ment entamee. En effet, la resistance aux deux composes 
de l’association chloroquine + proguanib association de 
reference pour la zone 2, qui etait restee stable jusqu’en 
2002, s’est significativement aggravee ensuite pour 
depasser le seuil critique (25%) au Senegal et en Cote 
d’Ivoire, ce qui a conduit a faire passer de la zone 2 a la 
zone 3 tous les pays cotiers de l’Afrique de l’Ouest entre 
le Senegal et la Cote d’Ivoire (en fait, ce mouvement avait 
deja ete amorce il y a quelques annees par le passage du 
Benin et du Togo, puis du Ghana, en zone 3). Ce chan- 
gement de statut n’est pas anodin, car si, d’une part il 
confirme l’extension inquietante de la chimioresistance 
en Afrique de l’Ouest, il annonce, d’autre part que, a 
moyen terme, l’ensemble de cette region devrait « tom- 
ber » en zone 3 et que, par ailleurs, l’association chloro- 
quine + proguanil (Savarine), relativement peu onereu- 
se, va voir ses indications progressivement se reduire au 
benefice de la mefloquine et de l’atovaquone-proguanil 
dont le cout plus important risque d’etre un facteur sup- 
plementaire de mauvaise observance pour le voyageur, 
particulierement chez les migrants dont on a vu qu’ils 
etaient la cible principale. C’est la que les cyclines, bien 


tolerees, bon marche mais jusque-la plutot confinees 
dans les contre-indications aux autres antipaludiques, 
devraient voir leurs indications s’elargir. L’efficacite est 
excellente, mais elle sera limitee en raison d’une demi-vie 
courte par des « trous » dans l’observance. Pour les plus 
fortunes, l’association atovaquone-proguanil (Malarone), 
dernier anivant en paludologie, est une bonne alternati- 
ve en zone 2 et en zone 3 a, respectivement, l’association 
chloroquine-proguanil (Savarine) et la mefloquine 
(Lariam) du fait d’une bonne tolerance et, surtout, d’une 
action parasiticide au niveau de la phase hepatique du 
cycle parasitaire, permettant une prise qui se limite a 7 
jours apres le retour, contre 4 semaines pour les autres. 
Dans le futur, si le depistage du deficit en G6PD peut se 
faire de fay on simple, la tafenoquine sera peut-etre une 
voie originale, car ses proprietes pharmacocinetiques 
permettront vraisemblablement, pour les sejours de 10 a 
15 jours, une seule prise avant le depart. 

L'IMPORTANCE DE LA PROPHYLAXIE 
D'EXPOSITION 


Ces nouveautes dans la pharmacopee ne doivent pas 
faire oublier que la prophylaxie d’exposition visant a 
limiter le nombre de piqures potentiellement infectantes 
reste la premiere ligne de defense contre le paludisme. 
Cette premiere « barriere » indispensable peut meme 
etre parfois suffisante lorsque, pour la plupart des circuits 
touristiques « classiques » en Asie du Sud-Est avec nui- 
tees en milieu urbain oil il n’y a pas de transmission de 
paludisme, le risque d’impaludation est si faible que, mis 
en balance avec les effets secondaires potentiellement 
severes (notamment pour la mefloquine) et les contrain- 
tes, l’abstention de prevention medicamenteuse peut se 
justifier. Risque faible ne voulant pas dire risque nul, il 
convient, dans ces cas-la, de prevenir imperativement les 
voyageurs que toute fievre survenant dans les mois sui- 
vant le retour doit etre consideree comme possiblement 
palustre. A cote des insecticides d’environnement, la pro- 
phylaxie d’exposition peut schematiquement s’organiser 
sur trois fronts : la moustiquaire impregnee, d’efficacite 
incomparablement superieure a la version non impre- 
gnee ; les repulsifs cutanes et l’impregnation des vete- 
ments, dont l’interet repose principalement sur le fait que 
pour les sejours de quelques semaines, l’impregnation se 
fait avant le depart et autorise plusieurs lavages et que, 
conjuguee aux repulsifs cutanes, l’efficacite protectrice 
vis-a-vis de la nuisance des anopheles est importante. 

Si, faute d’etudes, le niveau de preuve clinique en ter- 
mes de limitation de risque palustre des repulsifs est bien 
modeste, ces demieres annees ont vu, par contre, eclore 
plusieurs etudes a la methodologie solide permettant d’y 
voir un peu plus clair dans la nebuleuse des differents 
produits proposes. Le DEET emerge comme le repulsif 
le mieux etudie et le plus efficace, meme s’il risque 
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d’etre depasse dans le proche avenir par un nouvel arri- 
vant, le KBR 3025 (icaridine). On retiendra par ailleurs 
que, pour une efficacite maximale, le moment et le site 
d’application des repulsifs les plus propices sont, respec- 
tivement, la fin de soiree (a partir de 22 a 23 heures, les 
anopheles les plus efficaces pour la transmission appa- 
raissant a ce moment), et les chevilles et les pieds. 

PALUDISME D'IMPORTATION : 

DES NOUVEAUTES 


Du cote du traitement curatif du paludisme d’importa- 
tion, les choses ont, la aussi, evolue ces demieres annees. 
Lhalofantrine (Halfan), premier antipaludique present en 
France jusqu’en 1999, a vu son utilisation considerable- 
ment reduite du fait d’une toxicite cardiaque qui, bien 
que d’expression clinique rare, a pu conduire a des deces. 
II n’est pas exclu que le futur offre un jour une nouvelle 
chance a cette molecule, interessante a bien des egards, 
mais son utilisation actuelle, notamment en ambulatoire 
qui ne permet pas la surveillance electrocardiographique 
necessaire, peut poser un probleme medico-legal. A cote 
de la mefloquine (Lariam) et de la bonne vieille quinine, 
l’un et l’autre soufffant d’une mauvaise tolerance, la 
Malarone trouve, la aussi, legitimement sa place en rap- 


pelant toutefois que, du fait d’une absorption faible, les 
comprimes doivent etre pris au cours d’un repas, ce qui 
n’est pas forcement confortable a la phase aigue d’une 
maladie volontiers emetisante. Le futur proche devrait 
nous permettre enfin de beneficier, en France, d’un deri- 
ve de l’artemisinine qui, associee a une autre molecule, 
egalement d’origine chinoise, semble particulierement 
interessante. On regrettera de nouveau id, et avec encore 
plus de virulence dans le cadre du traitement curatif 
d’une maladie potentiellement letale, le non-rembourse- 
ment des antipaludiques les plus recents et egalement les 
plus onereux. 

Notre souhait serait que ce rapide survol de l’actualite 
paludologique susdte chez les lecteurs une prise de 
conscience de l’interet de cette nouvelle discipline qu’est 
la « medecine des voyages »*, conjugaison « occidentale 
» de la medecine tropicale, dont la tradition frangaise 
reste un pilier. Nos compatriotes voyagent, en effet, de 
plus en plus vers les zones tropicales, et les pratidens se 
doivent, dans un contexte epidemiologique et pharma- 
cologique sans cesse evolutif, de mettre a leur disposition 
un niveau de connaissance s’approchant au plus pres de 
« l’etat de l’art ». ■ 

*voir le site www.medecine-voyages.org 
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La moustiquaire, qui est employee depuis longtemps contre les piqures 
des moustiques, est aussi un bon moyen de protection contre la fievre. 
Pour que la moustiquaire rende tous les services qu'elle peut rendre, il taut 
qu'elle soit installee et entretenue avec beaucoup de soin. Le lit doit etre 
surmonte d'un cadre en bois, de meme grandeur que lui, qui supporte la 
moustiquaire en tulle blanc. La moustiquaire ne doit pas trainer a terre, 
mais il taut qu'elle soit assez longue pour qu’on puisse rentrer son bord 
inferieur sous le matelas quand on s'est glisse dans le lit. (...) 

Les personnes obligees de sortir le soir ou la nuit se protegeront en 
fixant sur leur coiffure un manchon en tulle ou en gaze dont le bord 
inferieur sera rentre sous les vetements et en mettant des gants. 

Un grand nombre de substances volatiles ou de pommades ont ete 
preconisees contre les piqures des moustiques ; I'experience a demontre 
que ces moyens de defense etaient tout a fait insuffisants. (...) 

L'emploi preventif de la quinine contre le paludisme n'est pas nouveau ; 
au milieu du siecle dernier, ii etait deja d'usage, dans la marine anglaise, 


de faire prendre du vin de quinquina aux matelots qui devaient descendre 
a terre sur des cotes insalubres. Un grand nombre de faits favorables 
a l'emploi preventif de la quinine ont ete publies et Ton peut dire que 
I'efficacite de la quinine administree preventivement est aussi bien 
demontree que son efficacite therapeutique. Les notions nouvelles 
que nous avons acquises sur le mode de propagation du paludisme ont 
augmente encore I'importance prophylactique de la quinine. L'emploi 
preventif de ce medicament n'est plus seulement, comme autrefois, une 
mesure de prophylaxie individuelle ; e'est en meme temps une mesure 
des plus utiles pour la prophylaxie generale, pour I'assainissement des 
localites palustres. Administres a des individus sains, les sels de guinine 
empechent le developpement de I'hematozoaire specifique chez ces 
individus ; administres a des individus deja impaludes, ils empechent les 
rechutes, tres dangereuses au point de vue de la propagation du paludisme, 
puisgue e'est en piquant ces malades, au moment des rechutes, que les 
anopheles s’infectent et deviennent aptes a transmettre le paludisme. 
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